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REVISAO DE LITERATURA

REFERENCIA

O medicamento de referéncia é inovador, comercializado no Pais, cuja
biodisponibilidade, eficacia e seguranga foram comprovadas por meio de testes
clinicos apresentados a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
anteriormente a sua comercializagdo (BRASIL, 2020a).

A empresa responsavel pela fabricagao, desenvolveu sua formulagao, a forma
farmacéutica apropriada a via de administracdo e a finalidade terapéutica do
medicamento, estabeleceu e validou os processos para fabricagcdo, e as suas
especificagées que deverao conter os lotes produzidos posteriormente (STORPIRTIS
et al., 2004).

GENERICOS

Genéricos sao definidos como medicamentos que apresentam o(s) mesmo(s)
principio(s) ativo(s), mesma dose, forma farmacéutica, via de administragdo, mesma
indicacdo terapéutica, eficacia e seguranca equivalentes do medicamento de
inovador. Como os genéricos ndo possuem marca, lé-se na embalagem o principio
ativo do medicamento. Possui diferenga de precos se comparado ao medicamento de
referéncia, pois sdo isentos de realizar todas as pesquisas necessarias de um produto
novo no mercado, devido a possuirem as mesmas caracteristicas (BRASIL, 2020b).

O medicamento genérico deve possuir as mesmas especificagdes in vitro que
o de referéncia. Desde que néao haja diferencas na sua bioequivaléncia, admite-se que
processo de fabricacdo e seus excipientes, ndo sejam iguais, o que pode ocorrer
devido aos diferentes métodos de producao adotados e fornecedores de matérias-

primas empregados na fabricacao (STORPIRTIS et al., 2004).

SIMILARES

Os similares sdo medicamentos que apresentam o mesmo principio ativo do
seu medicamento de referéncia e € identificado pela marca ou nome

comercial. Visando ampliar a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos, esses s6



podem substituir seu respectivo medicamento de referéncia apds passar por ensaios
laboratoriais que comprovem a biodisponibilidade e equivaléncia farmacéutica. Para
aqueles que nao necessitam de prescricdo médica, € exigido somente o teste de
equivaléncia farmacéutica. Os que ja cumpriram esse processo sao chamados de
“similares intercambiaveis” (BRASIL, 2021; MELO et al., 2006).

REGISTRO DE NOVOS MEDICAMENTOS

A inovacado no setor farmacéutico € constante, por consequéncia, novos
medicamentos sdo desenvolvidos e langados ao mercado. Entretanto, para que isso
acontega € necessario um processo de registro, que visa comprovar sua qualidade,
seguranca e eficacia terapéutica (BRASIL, 2019).

O registro de medicamentos € uma acgao de vigilancia sanitaria que compete a
ANVISA e abrange medidas que antecedem e sucedem todo o processo. E um
documento que contem todas as informacgdes, controles e dados de todos os
procedimentos e passos realizados até o medicamento ser liberado para
comercializacao (VIEIRA, 2013).

CONTROLE DE QUALIDADE PARA COMPRIMIDOS

Comprimidos € a forma farmacéutica solida obtida pela compressao de
volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade de tamanhos,
formas e revestimentos (BRASIL, 2019).

Possui uma série de vantagens na hora da administragcdo de medicamentos.
Apresentam um custo menor em relacdo as outras formas farmacéuticas de
administracoes orais, dispdem de maior estabilidade, conservacdo e permitem a
administracao de dose unica. O controle de qualidade compdem teste que avaliam se
o0 medicamento esta em conformidade com as especificacbes farmacopeicas, para
gue haja, assim, a liberacdo do mesmo para o mercado em condi¢coes que evidenciem
a sua seguranca, eficacia terapéutica e qualidade durante todo o prazo de validade
(PEIXOTO et al., 2021).

O controle de qualidade para forma farmacéutica de comprimidos é
determinado pela analise de determinacdo de peso, dureza, friabilidade, testes de
desintegracao, uniformidade de doses unitarias, teor e acima de tudo o teste de



dissolugdo, o mesmo que determina a equivaléncia farmacéutica "in vitro" dos
medicamentos (RAMOS, 2019).

Os testes relacionados a determinacdo de peso indicam a variagdo de peso
encontrados entre comprimidos de um mesmo lote, podendo indicar falta ou excesso
de ativos. A uniformidade de doses assegura a administracdo de doses corretas,
avaliando a quantidade de componente ativo em doses individuais de cada lote
(BRASIL, 2019).

Analises que permitem determinar a resisténcia mecanica de um comprimido
sdo as determinadas como dureza e friabilidade, elas avaliam como ele se comporta
a rupturas, esmagamentos ou todos os tipos de impactos que possam ser submetidos
durante seu transporte (BONAMICI, 2009).

O teste de dissolugdo nos permite verificar como € o comportamento “in vitro”
do farmaco, além de nos fornecer informacgdes sobre a seguranca fisica do produto e
de como € seu processo de fabricagado. Todas as caracteristicas das analises acima
mencionadas estao diretamente relacionadas com sua qualidade e possuem

influéncia sobre o produto final e sua eficacia farmacologica (RAMOS, 2019).

BIOEQUIVALENCIA E EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

De acordo com a RDC n°31 de 11 de agosto de 2010, equivalentes
farmacéuticos sdo medicamentos que possuem mesma forma farmacéutica, mesma
via de administracdo e mesma quantidade da substancia ativa, devendo cumprir com
0s mesmos requisitos farmacopeicos. Os testes de equivaléncia farmacéutica devem
ser realizados antes de estudos de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia,
quando for requisito para a forma farmacéutica, devendo ser comparados
medicamentos de teste e de referéncia, obedecendo o prazo de validade dos lotes
(BRASIL, 2010).

A ANVISA define biodisponibilidade como a velocidade e a extensédo de
absorcdo de um farmaco em uma forma de dosagem, a partir de sua curva
concentragao/tempo na circulacao sistémica ou sua excrec¢ao urinaria. Assim, estudos
de bioequivaléncia se baseiam na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica e
comparavel biodisponibilidade, entre produtos apresentados sob a mesma forma
farmacéutica, contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de principio(s)
ativo(s) (BRASIL, 2020c).



BIOSENGCAO BASEADA NO SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A fim de isentar determinados medicamentos dos estudos de
biodisponibilidade, surgiu a Resolucdo RDC n 37, de 3 de agosto de 2011, que
determina critérios basicos que os medicamentos devem atender para se classificar
como bioisentos, seja em razdo de sua forma farmacéutica ou da sua classificagéo
biofarmacéutica (SCB). Se apresentar o mesmo farmaco, mesma concentragdo em
relacdo ao de referéncia e conter excipientes de mesma fungdo que aqueles
apresentados no medicamento comparador € classificado em relagédo a sua forma
farmacéutica. (BRASIL, 2011).

Ja a classificagdo biofarmacéutica leva em consideragdes trés fatores
importantes: solubilidade, permeabilidade e dissolu¢cdo. Seu objetivo € fornecer
maneiras de substituir estudos de bioequivaléncia por testes de dissolugdo em in vitro
a fim de reduzir custos e tempo para o processo de desenvolvimento de um farmaco.
Em base, a bioisencao € a aceitagao que testes de dissolucdo in vitro substituam os
testes de bioequivaléncia in vivo, fundamentado em que se duas formulagdes indicam
o mesmo perfil de dissolugdo in vitro, elas apresentardo o mesmo perfil de
concentracao em virtude do tempo na superficie da membrana intestinal, o que ira
resultar na mesma velocidade e extensdo da absor¢cdao, ou seja, mesma
biodisponibilidade (BONAMICI, 2009).

ESTUDOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO
COMPARATIVO

Quando aprovados como farmacos biosentos, os estudos devem atender a
todas as consideracdes da Resolucdo RE n? 310, de 12 de setembro de 2004, o guia
elaborado para conduzir a realizacao de todos os testes (BRASIL, 2004).

Os estudos de equivaléncia farmacéutica precisam seguir a todos os requisitos
farmacopeicos e demonstram ao final, que ambos os farmacos séo equivalentes. Ja
o perfil de dissolugcdo comparativo € um ensaio analitico com coletas em multiplos
pontos para a avaliacdo da dissolucdo de uma determinada substancia ativa
comparando duas formulag¢des (BRASIL, 2010).
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ARTIGO CIENTIFICO

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA EM COMPRIMIDOS DE
PARACETAMOL 750MG COMERCIALIZADOS NA CIDADE
DE CASCAVEL- PR

PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE IN PARACETAMOL 750MG
TABLETS MARKETED IN THE CITY OF CASCAVEL-PR

RESUMO: Esse estudo teve por objetivo demonstrar a equivaléncia farmacéutica do
medicamento paracetamol por meio de analises fisicos quimicas e comprovar sua
qualidade, seguranca e eficacia. Foram analisadas cinco marcas de contendo
paracetamol 750 mg, designadas como R, G1, G2, S1 E S2. Para a realizagao das
analises, as amostras foram submetidas a testes de peso médio, dureza,
desintegracao, friabilidade, doseamento, uniformidade de doses unitarias e perfil de
dissolugdo. Os resultados mostraram que as amostras R, G1, G2 E S1 foram
aprovados em todos os testes realizados e a amostras S2 foi reprovada no teste de
doseamento, néo atingindo as especificagdes preconizadas na farmacopeia brasileira
6° edicdo. A partir desses resultados, conclui-se que com excegcdo da amostra
determina S2, todas sao consideradas equivalentes farmacéuticas do medicamento
de referéncia.

DESCRITORES: Analises; equivaléncia terapéutica; paracetamol.

ABSTRACT: This study aimed to demonstrate the pharmaceutical equivalence of the
drug paracetamol through physical-chemical analyzes and proves its quality, safety
and efficacy. Five brands of paracetamol containing 750 mg, designated as R, G1, G2,
S1 and S2 were analyzed. To carry out the analyses, the samples were submitted to
tests of average weight, hardness, disintegration, friability, dosage, uniformity of unit
doses and dissolution profile. The results showed that samples R, G1, G2 and S1
passed all the tests performed and samples S2 failed the dosage test, not reaching the
specifications recommended in the 6th edition of the Brazilian Pharmacopoeia. From
these results, it is concluded that, with the exception of the sample determines S2, all
are considered pharmaceutical equivalents of the reference drug.

KEYWORDS: Analysis; therapeutic equivalence; paracetamol.
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1. INTRODUCAO

A dor é a causa mais comum da busca de cuidados médicos, quando
manifestada de forma n&o controlada pode diminuir significativamente a qualidade de
vida dos pacientes. Os analgésicos constituem a base principal para o tratamento
farmacoldgico, principalmente os classificados como nao opioides, indicados como os
mais eficazes para 1° linha de tratamento (VAZ, 2013; WATSON, 2021).

Dentre eles, destaca-se o paracetamol, um farmaco que possui agao analgésica
e antitérmica, utilizado principalmente para tratamento de dores leves a moderadas.
Devido a sua pouca interagdo com outros medicamentos e sua elevada seguranca em
doses terapéuticas, € um dos medicamentos mais utilizados nos dias atuais (BRUM
et al., 2012).

O Paracetamol (N-(4-hidroxifenil) acetamina) possui uma ampla janela
terapéutica e se caracteriza como um medicamento isento de prescricdo médica
(MIP’s). E mediado pela ativacdo das vias serotoninérgicas, e por se tratar de um
potente inibidor da sintese de prostaglandinas, possui efeito analgésico e antipirético
(CASTRO, 2014).

HO

N~ “CH,
H :

Figura 1 - Férmula Estrutural do Paracetamol

FONTE: Farmacopeia Brasileira, 6° edicao (p.1228)

Para que um medicamento chegue ao mercado consumidor brasileiro, é
necessario que tenha sua qualidade, seguranca e eficacia terapéutica avaliadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o que acontece através de um processo de
registro. Para que se possa obter esse registro, € necessario que 0s mesmos passem
por estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (BRASIL, 2019).

Estudos de equivaléncia farmacéutica sdao um conjunto de ensaios fisico-
quimicos, que comprovam que dois medicamentos possuem a mesma forma
farmacéutica, mesma via de administracdo e mesma quantidade da mesma
substancia ativa, podendo ou n&o conter excipientes idénticos (BRASIL, 2010).

Ja os estudos de bioequivaléncia demonstram que os medicamentos
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apresentam a mesma biodisponibilidade, isto &, velocidade e extensao da absorgao.
Estudos que podem também garantir a intercambialidade de um medicamento, ou
seja, a sua substituicdo de forma segura por seu respectivo genérico ou similar
(PUGENS, 2007).

Entretanto, a resolucdo de diretoria de colegiado 37/2011 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determina as condigbes para isentar um
medicamento de passar por testes de biodisponibilidade. A determinacdo da
bioisencdo dos farmacos pode ser baseada no sistema de classificagcao
biofarmacéutica (SCB), em razédo da sua forma farmacéutica ou em relagdo a sua
dosagem. A bioisencdo possibilita que um ensaio in vivo possa ser substituido por
testes in vitro. Sendo assim, os medicamentos classificados como bioisentos podem
ser intercambiaveis, se aprovados nos testes de equivaléncia farmacéutica (BRASIL,
2011a).

O paracetamol foi classificado pela ANVISA como um farmaco candidato a
bioisencéo através do SCB, por se tratar de um medicamento genérico de uso oral
com liberagcao imediata, possuindo alta permeabilidade intestinal comprovada através
de estudos clinicos em seres humanos, ampla faixa terapéutica e inexisténcia de
evidencias de problemas de biodisponibilidade devido a sua formulagcdo (BRASIL,
2011b).

Assim, o objetivo desse trabalho foi realizar analises de equivaléncia
farmacéutica de comprimidos de paracetamol 750 mg comercializadas na cidade de

Cascavel-PR.

2. METODOLOGIA

Foram adquiridas amostras de comprimidos de paracetamol 750 mg em uma
farmacia de dispensacao localizada na cidade de Cascavel-Pr, as quais estavam
dentro do prazo de validade e do mesmo lote, designadas: R (medicamento
referéncia), G1 e G2 (medicamentos genéricos) e S1 e S2 (medicamentos similares).
A Resolucao-RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010 determina que os
Medicamentos Teste e de Referéncia devem atender todos os requisitos da

monografia individual especificados na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010).
Assim, realizou-se todas as analises em ftriplicata, conforme metodologias da
Farmacopeia Brasileira VI edicao e o Guia para realizacdo do estudo e elaboracao do

relatorio de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolugdo no laboratério de
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Tecnologia Farmacéutica do Centro Universitario da Fundagéo Assis Gurgacz - FAG.

Para determinacdo do peso, 20 comprimidos de cada amostra foram pesados
em balanga analitica GEHAKA-AG200 e posteriormente determinado seu peso médio,
desvio padrao e coeficiente de variagao.

Na avaliagdo do teste de dureza, um total de 10 comprimidos foram submetidos
ao aparelho Durémetro modelo 298-AT (Nova Etica) e determinou-se a dureza de
cada amostra pela média dos resultados.

O teste de friabilidade consistiu em pesar 10 comprimidos de cada lote, e
submeter os mesmos ao aparelho friabildmetro modelo EF-1W (Eletrolab) realizando-
se a média a partir de trés determinagoes.

Para a realizagao do teste de desintegracdo um total de seis comprimidos foram
submetidos a cada tubo da cesta do aparelho desintegrador Eletrolab, modelo ED-2L.
O inicio do teste e o crondmetro foram acionados simultaneamente, determinando-se
assim o tempo de desintegracdo dos comprimidos.

A analise de uniformidade de doses unitarias foi realizada através do método de
Variagcado de peso (VP) e a partir dos resultados calculou-se o valor de aceitagao
através da equacao:

VA=|M - X| + ks.

Para o perfil de dissolucdo, em aparelho dissolutor Nova Etica — 299 foram
submetidos 6 comprimidos de cada lote. As aliquotas foram retiradas a cada 5 minutos
até finalizado o tempo de 30 minutos, repondo 0 meio a cada coleta. Por fim, realizou-
se a leituras das amostras em espectrofotdmetro no comprimento de onda de 243 nm,
utilizando tampéo fosfato pH 5,8 como branco.

A curva de calibracdo foi construida a partir de 5 solugdes padrao, nas
concentragdes de 0,000125%, 0,00025%, 0,0005%, 0,0010% e 0,0020%, utilizando
como padrdao a substdncia paracetamol Lote 1910814, fabricante SM
Empreendimentos Farmacéuticos Ltda e tampéao fosfato pH 5,8 como branco.

Observa-se no Grafico 1, que os valores de linearidade (r? = 0,9991) se
encontram dentro das especificacées descritas na RDC N° 166, de 24 de julho de

2017, que exige parametros acima de r> = 0,990.
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Gréfico 1 - curva de calibragdo absorbancia versus concentragao (%)
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Fonte: autor

Para determinar o teor de paracetamol contido nas amostras, foram pesados e
pulverizados 20 comprimidos. A quantidade de farmaco presente nos comprimidos foi
determinada pelo método de espectrofotometria em comprimento de onda de 257 nm.

A determinacéao de teor foi realizada em triplicata para cada uma das 5 amostras
testadas.

Para constituir a curva de calibragao, foram utilizadas 5 solu¢des padroes nas
concentragdes 0,0001875%, 0,000375%, 0,00075%, 0,0015% e 0,0030% utilizando
paracetamol Lote 1910814, fabricante SM Empreendimentos Farmacéuticos Ltda e
solucédo de hidroxido de sédio 0,01M como branco. Pode-se observar na curva de
calibracdo abaixo apresentada no grafico 2, a obtencao de linearidade r* = 0,9988,

valor este também dentro dos parametros exigidos pela legislacao.

Grafico 2 - Curva de calibragdo absorbancia versus concentragao (%)
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Fonte: autor

Por fim, a partir dos resultados obtidos a analise estatistica foi verificada
calculando-se os desvios padrao e coeficiente de variacdo para cada um dos ensaios

realizados.
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3. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
A tabela 1 apresenta os valores obtidos para peso médio, desvio padrdo e

coeficiente de variacdo de cada amostra analisada.

TABELA 1 - Peso médio, desvio padrao e coeficiente de variagao.

R G1l G2 S1 S2
Peso médio (mg) 830,8 832,7 821,0 881,7 942,6
Desvio padrao (mg) 5,87 4,72 5,84 10,22 6,50
Coeficiente de variagao (%) 0,70 0,56 0,71 1,15 0,69

Fonte: autor

A Farmacopeia Brasileira VI edi¢cao (2019) determina que para comprimidos com
peso igual ou superior a 250 mg pode-se ter uma variagao * 5,0%. Na avaliagdo dos
resultados, nenhum comprimido analisado ficou fora dos limites determinado, sendo
assim todos as amostras atenderam a especificagao.

Os valores de CV mostraram-se similares aos estudos de Amorim (2019), que
também realizou teste de peso médio em comprimidos de paracetamol referéncia e
genérico. Ambos apresentaram valores de variagao de 1,01%.

O peso médio de comprimidos relaciona-se com a sua dose terapéutica,
influenciando na concentragao de principios ativos presente em cada dose. Quando
nao de acordo com as especificacdes estabelecidas pela legislacdo, podem indicar
uma sobredose ou subdose, assim, o farmaco pode tanto ndo ter o seu efeito
esperado como gerar efeitos adversos ou toxicos (BRAGA et al., 2020).

Na tabela 2 encontra-se os resultados obtidos para o teste de dureza.

Tabela 2 - dureza média dos comprimidos e coeficiente de variacéo.

R G1 G2 S1 S2
Média (KgF) 15,9 15,2 14 14,4 11,9
Coeficiente de variagéo (%) 11,8 9,5 19,5 17,4 37,6

Fonte: autor

Os resultados para o coeficiente de variacdo da dureza apresentaram-se
semelhantes ao observado por Melo et al. (2006) que ao avaliarem comprimidos
similares de acido acetilsalicilico, encontraram valores para coeficiente de variacéo de
9,24%. A literatura oficial ndo traz parametros maximos para este teste, indicando que
0 ensaio é apenas de carater informativo.

De acordo com Kurovski et al. (2018) quanto maior a dureza menor sera a
porosidade indicada pelo comprimido, e consequentemente, resultara na capacidade
do liquido de dissolugao penetrar na matriz, e mais lenta sera a liberagao do farmaco
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para 0 meio.
Segundo Coridiola et al. (2016) o teste de dureza é significativo pois a partir dela
se garante a resisténcia dos comprimidos a abrasdes e choques mecéanicos durante

todo o processo de produgao, transporte e manuseio.

Tabela 3 - Friabilidade média dos comprimidos e coeficiente de variagéo.

R Gl G2 S1 S2
Média (%) 0,08 0,04 0,09 0,35 0,20
Coeficiente de variagao (%) 24,72 25,40 10,59 163 4,59

Fonte: autor

A tabela 3 apresenta os resultados médios obtidos a partir do teste de
friabilidade. Segundo a Farmacopeia Brasileira 6° edicao pode-se tolerar perda igual
ou inferior a 1,5%, sendo assim, todas as amostras foram aprovadas.

A friabilidade tem a finalidade de determinar o quao resistentes os comprimidos
sdo a perda de peso, quando submetidos a choques mecanicos. Durante toda a
fabricacdo, armazenamento e transporte, os comprimidos sofrem colisbes que podem
ocasionar em perda de principio ativo, comprometendo sua eficacia terapéutica
(PEIXOTO et al., 2005; CORIDIOLA et al., 2016).

Silva et al. (2020) ao realizar teste de friabilidade para medicamentos de
referéncia, genéricos e similares contendo atenolol 25 mg, nédo obteve resultados de
friabilidade superiores a 0,3% em nenhuma das amostras, estando todas de acordo

com as especificagdes da Farmacopeia 6° edicao.

Tabela 4 - Tempo médio de desintegracdo dos comprimidos

R G1 G2 S1 S2

Tempo (min) 02:30 01:05 01:52 02:32 01:10

Fonte: autor

A legislacao vigente determina que para comprimidos de Paracetamol, o maximo
para a sua completa desintegracdo nao deve exceder o tempo de 30 minutos. Ao
analisar os resultados todas as amostras apresentaram tempo de desintegracao
semelhantes e de acordo com as especificacbes da Farmacopeia Brasileira.

A desintegracdo dos comprimidos esta diretamente relacionada com a sua
absorcao e biodisponibilidade, considerando que ele sé6 ira ser absorvido depois de
dissolvido (CORIDIOLA et al., 2016).

Em estudos de Brum et al. (2011) que avaliou um medicamento referéncia e oito

genéricos contendo paracetamol, foram encontrados resultados entre 1 e 6 minutos
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de tempo de desintegracao. Resultados também dentro dos parametros exigidos pela
legislagdo. Valores semelhantes para estudos com 0s mesmos objetivos sdo
satisfatorios para comprovar e assegurar a qualidade e seguranca do medicamento

comercializado.

Tabela 6 - Teor de paracetamol contido nas amostras

R Gl G2 S1 S2
Teor (%) 97,19 95,31 95,66 100,07 90,24
Coeficiente de variagao (%) 2,7 3,4 1,2 6,9 3,7

Fonte: autor

Descrita na monografia de medicamentos da Farmacopeia Brasileira 6° edig&o,
os comprimidos de paracetamol devem apresentar, no minimo 95% e no maximo
105% da quantidade declarada do ativo. Pode-se observar através dos resultados
somente a amostra S2 ndo atende a especificacao da legislacéo, pois apresentou teor
de apenas 90,24%

Brum et al. (2012) também observou que das amostras de paracetamol
submetidas a analises, uma nao foi aprovada pois continha somente 94,05% da
quantidade de principio ativo declarado.

Como observado por Cleto (2012), concentragbes muito baixas podem levar a
uma falha terapéutica e comprometer o quadro clinico do paciente. Além disso, nédo
sao considerados equivalentes ao medicamento de referéncia, pois ndo atenderam a

todas as especificagoes.

Tabela 7 - Teor das amostras, Desvio padrédo e Valor de aceitacao.

R G1 G2 S1 S2

Amostra TEOR (%) TEOR (%) TEOR (%) TEOR (%) TEOR (%)
1 97,69 95,86 95,95 100,45 91,63
2 96,62 94,17 95,34 100,89 90,55
3 97,04 95,51 94,61 97,93 90,50
4 96,60 96,60 95,48 101,58 92.54
5 98,51 94,92 96,64 101,60 90,71
6 96,69 94,13 95,39 99,78 90.63
7 97,44 95,42 94,03 99,49 92,18
8 98,83 95,22 94,71 101,12 91,24
9 98,18 95,36 93,51 100,56 90,79
10 97,89 96,07 97,27 100,27 92,27
DP 0,59 0,60 1,50 1,10 1,09
VA 1,43 1,46 3,60 2,64 2,63

FONTE: autor
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A tabela 7 acima apresenta os resultados do teste de uniformidade de doses
unitarias em porcentagem da quantidade de farmaco estimada por dose unitaria, seu
desvio padrao (DP) e valor de aceitagao (VA).

Na confrontagao dos resultados com as especificagdes, observou-se que todas
os produtos analisados estavam de acordo com a especificagdo farmacopeica, onde
o valor de VA inferior a 15, todas foram aprovadas no primeiro estagio da analise.

O teste de uniformidade de doses assegura a administracao de doses corretas,
visto que ela avalia a quantidade de componente ativo em unidades individuais de
cada lote, utilizando o peso individual de cada comprimido e seu teor, previamente

determinado (BRASIL, 2019).

O grafico 3 apresenta o perfil de dissolugdo das amostras contendo paracetamol.

Gréfico 3 - Perfil de dissolugdo: concentragao (%) x tempo (min)
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Fonte: autor

Os resultados se mostraram dentro dos parametros farmacopeicos para a tese

de dissolucao, onde no 80% da quantidade declarada de paracetamol se dissolve em
30 minutos.

A RDC n? 31, de 11 de agosto de 2010 determina que para dois perfis de

dissolucdo sejam considerados correspondentes, devem ao final do teste,

apresentarem resultados muito semelhantes.

As amostras se dissolveram acima de 85% em 15 minutos, entdo sao
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considerados medicamentos de dissolu¢ao muito rapida. Portanto, suas medidas de
fatores de diferenca e semelhancga entre as porcentagens dissolvidas de ambos os
perfis (fator f1 e f2) perdem o poder discriminativo, ndo sendo necessario calcula-las.
Assim, as amostras foram aprovadas ja nos primeiros 5 minutos de teste.

Segundo Martinello (2005) sua classe biofarmacéutica, o paracetamol pertence
ao grupo dos farmacos altamente soluveis, ou seja, possui uma velocidade de
dissolugdo muita rapida.

Por conta disso, devido a sua alta permeabilidade e solubilidade o paracetamol
€ isento de passar por testes de bioequivalencia farmacéutica para serem disponivel
a comercializacdo (BRASIL, 2011).

De acordo com Brum et al. (2011) na avaliagdo do potencial de comprimidos
liberarem o seu principio ativo, o teste de dissolugao é considerado o mais relevante,
pois a extensdo da absorcao resulta da velocidade de dissolugao do farmaco, e
consequentemente, sua resposta clinica.

Além disso, Coridiola et al. (2016) cita que excipientes utilizados para a producgao
dos comprimidos as varias etapas do processo de producdo e a solubilidade do

farmaco também podem interferir na sua dissolucgéo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os comprimidos de paracetamol 750mg submetidos a analises de equivaléncia
farmacéutica tiveram resultados dentro dos parametros exigidos para as amostras R,
G1, G2 e S1 nos testes de peso médio, dureza, friabilidade, doseamento,
desintegracao, uniformidade de doses e perfil de dissolucdo, ja a amostra S2 néo foi
aprovada no teste de doseamento.

Com a percepcao dos resultados, pode-se afirmar que os medicamentos
contendo paracetamol analisados atendem aos parametros de qualidade
preconizados pelas legislacbes e com excecdao da amostra S2, todas foram

consideradas equivalentes farmacéuticas do seu medicamento de referéncia.
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REVISAO DE LITERATURA
REFERENCIA.

QO medicamento de referéncia é inovador, comercializado no Pais. cuja biodisponibilidade,
eficica e seguranca foram comprovadas por meio de testes clinicos apresentados a
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitana (ANVISA), anteriormente a sua comerdalizagao
(BRASIL, 2020a).

A empresa responsavel pela fabricagdo, desenvolveu sua formulagdo, a forma farmacéutica
apropriada a via de administracdo e a finalidade terapéutica do medicamento, estabeleceu e
validou os processos para fabricagdo, e as suas especificacdes que deverdo conter os lotes
produzidos posteriormente (STORPIRTIS et al, 2004).

GENERICOS

Genéricos sag definidos como medicamentos que apresentam ofs)_mesmo(s)_prncipiofs)
ativo(s), mesma dose, forma farmacéutica, via de administracdo, mesma indicacao
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terapéutica, eficacia e seguranga equivalentes do medicamento de inovador. Como os
genéricos nao possuem marca, |é-se na_embalagem o principio ativo do medicamento.
Possui diferenca de precos se comparado ao medicamento de referéncia, pois sao isentos
de realizar todas as pesquisas necessarias de um produto novo no mercado, devido a
possuirem as mesmas caracteristicas (BRASIL, 2020b).
O medicamento genérico deve possuir as_mesmas especificacfes in vitro que o de
referéncia. Desde que nao haja diferencas pa sua bioequivaléncia,_admite-se que processo
de fabricagdo e seus excipientes, nao sejam iguais, o que pode ocorrer devido aos
diferentes métodos de producédo adotados e fornecedores de matérias-primas empregados
na fabricacao (STORPIRTIS et al., 2004).
SIMILARES
Qs similares sao medicamentos que apresentam o mesmo principio ativo do seu
medicamento de referéncia e é identificado pela marca ou nome comercial. Visando ampliar
a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos, esses so podem substituir seu respectivo
medicamento de referéncia ap0s passar por ensaios laboratorais que comprovem a
biodisponibilidade e equivaléncia farmacéutica. Para aqueles que pao necessitam de
prescricao_meédica, € exigido somente o teste de equivaléncia farmacéutica, Os que ja
cumpriram gsse processo sao chamados de “similares intercambiaveis” (BRASIL, 2021; MELO
et al.,, 2006).
REGISTRO DE NOVOS MEDICAMENTOS
A inovagao no setor farmacéutico é constante, por consequéncia, novos medicamentos sao
desenvolvidos e langados ao mercado. Entretanto, para que isso aconteca € necessario um
processo de registro, que visa comprovar sua qualidade, seguranca e eficacia terapéutica
(BRASIL, 2019).
O registro de medicamentos & uma acdo de vigilancia sanitaria_que compete a ANVISA e
abrange medidas que antecedem e sucedem todo o processo. E um documento que
contem todas as informagGes, controles e dados de todos os procedimentos e passos
realizados até o medicamento ser liberado para comercializagao (VIEIRA, 2013).
CONTROLE DE QUALIDADE PARA COMPRIMIDOS
Comprimidos € a forma farmacéutica solida obtida pela compresséo de volumes uniformes

de_particulas. Pode ser de uma ampla_variedade de tamanhos, formas e revestimentos
(BRASIL, 2019).

Possui uma série de vantagens na hora da administracao de medicamentos. Apresentam um
custo menor em relacao as outras formas farmacéuticas de administracées orais, dispem
de maior estabilidade, conservacdo e permitem a administracao de dose Unica. O controle
de qualidade compoem teste que avaliam se o medicamento esta em conformidade com as
especificacdes farmacopeicas, para que haja, assim, a liberacao do mesmo para o mercado
em_condi¢es que evidenciem a sua seguranga, eficacia terapéutica e qualidade durante
todo o prazo de validade (PEIXOTO et al, 2021)..

O controle de qualidade para forma farmacéutica de comprimidos é determinado pela
analise de determinacdo de peso, dureza, friabilidade, testes de desintegracao,
uniformidade de doses unitarias, teor e acima de tudo o teste de dissolucdo, o mesmo que
determina a_equivaléncia farmacéutica "in vitro” dos medicamentos (RAMOS, 2019).
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Os testes relacionados a determinacdo de peso indicam a variagdo de peso encontrados
entre comprimidos de um mesmo lote, podendo indicar falta ou excesso de ativos. A
uniformidade de doses assegura a administracao de doses corretas, avaliando a quantidade

de componete ativo em doses individuais de cada lote (BRASIL, 2019).
Analises que permitem determinar a resistencia mecanica de um comprimido sdo as

determinadas como dureza e friabilidade, elas avaliam como ele se comporta a rupturas,
esmagamentos ou todos os tipos de impactos que possam ser submetidos durante seu
transporte (BONAMICI, 2009).
O teste de dissolucdo nos permite verificar como € o comportamento “in vitro” do farmaco,
além de nos fornecer informagdes sobre a seguranga fisica do produto e de como é seu
processo de fabricacdao. Todas as caracteristicas das analises acima mencionadas estao
diretamente relacionadas com sua qualidade e possuem influéncia sobre o produto final e
sua eficacia farmacologica (RAMOS, 2019).
BIOEQUIVALENCIA E EQUIVALENCIA FARMACEUTICA
De acordo com a RDC n°31 de 11 de agosto de 2010, equivalentes farmacéuticos sao
i E : RS ikl T
mesma._quantidade da substancia ativa, devendo cumprir com ©s mesmos requisitos
farmacopeicos. Os testes de equivaléncia farmacéutica devem ser realizados antes de
estudos de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia, quando for requisito para a_forma
farmacéutica, devendo ser comparados medicamentos de teste e de referéncia,
obedecendo o prazo de valldade dos lotes (BRASIL, ZQJ_Q)._

farmaco :m_uma_tqtma_densagcmha_panLds_wmmm:mm_m
circulacao sistémica ou sua excrecao urinaria. Assim, estudos de bioequivaléncia se baseiam
na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica e comparavel biodisponibilidade, entre
produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicao
gqualitativa e guantitativa de principio(s).ativo(s) (BRASIL, 2020c),.

BIOSENCAQ BASEADA NO SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A fim de isentar determinados medicamentos dos estudos de biodisponibilidade, surgiu a
Resolucdo RDC n 37, de 3 de agosto de 2011,_que determina critérios basicos que os
medicamentos devem atender para_se classificar como bioisentos, seja_em razdo de sua
forma farmacéutica ou da sua classificacdo biofarmacéutica (SCB). Se apresentar o mesmo
farmaco, mesma concentragao em relacao ao de referéncia e conter excipientes de mesma
fungdo que aqueles apresentados no medicamento comparador € classificado em relagéo a
sua forma farmacéutica. (BRASIL, 2011)..

Ja_a_classificacdo biofarmacéutica leva em consideracbes trés fatores importantes:
solubilidade, permeabilidade e dissolugdo. Seu objetivo é fornecer maneiras de_substituir
estudos de bioequivaléncia por testes de dissolucao em_in vitro a fim de reduzir custos e
tempo para o processo de desenvolvimento de um farmaco. Em base, a bioisencdo é a
aceitacdo que testes de dissolugao in vitro substituam os testes de bioequivaléncia in vivo,
fundamentado em que se duas formulagdes indicam o mesmo perfil de dissolugdo in vitro,
elas apresentardo o mesmo perfil de concentracao em virtude do tempo na superficie da
membrana intestinal, o que ira resultar na mesma velocidade e extensao da absorcao, ou
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ESTUDQS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAQ COMPARATIVO
Quando aprovados como farmacos biosentos, os estudos devem atender a todas as
consideragoes da Resolugdo RE n® 310, de 1° de setembro de 2004, o guia elaborado para
conduzir a_realizacao de todos os testes (BRASIL, 2004).
Qs estudos de equivaléncia farmacéutica precisam seguir a todos os requisitos
farmacopeicos e demonstram ao final, que ambos os farmacos séo equivalentes. Ja o perfil
de dissolucao comparativo & um ensaio analitico com coletas em multiplos pontos para a
avaliacio da dissolucdo de uma determinada substincia ativa comparando duas
formulacdes (BRASIL, 2010).
ARTIGO CIENTIFICO.
EQUIVALENCIA FARMACEUTICA EM COMPRIMIDOS DE__PARACETAMOL 750MG
COMERCIALIZADOS NA CIDADE DE CASCAVEL- PR
PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE IN PARACETAMOL 750MG TABLETS MARKETED IN THE
CITY OF CASCAVEL- PR
RESUMO: Esse estudo teve por objetivo demonstrar a equivaléncia farmacéutica do
medicamento paracetamol por meio de analises fisicos quimicas e comprovar sua
qualidade, seguranca e eficacia. Foram analisadas cinco marcas de contendo paracetamol
750 mg, designadas como R, G1, G2, S1 E S2. Para a realizacao das analises,_as amostras
foram submetidas a testes de peso médio, dureza, desintegracao, friabilidade, doseamento,
uniformidade de doses unitarias e _perfil_de dissolucdo, Os resultados mostraram que as
amostras R, G1,.G2 E S1 foram aprovados em todos os testes realizados e a amostras S2 foi
reprovada no teste de doseamento, nao atingindo as especificacdes preconizadas na
farmacopeia brasileira 6° edicao. A partir desses resultados, conclui-se que com excegao da
amostra determina S2, todas sao consideradas equivalentes farmacéuticas do medicamento
de referéncia.
DESCRITORES: Analises equivalencia terapeutica,
ABSTRACT: This study aimed to demonstrate the pharmaceutical equivalence of the drug
paracetamol through physical-chemical analyzes and proves its quality, safety and efficacy.
Five brands of paracetamol containing 750 mg, designated as R, G1, G2, S1 and S2 were
analyzed. To carry out the analyses, the samples were submitted to tests of average weight,
hardness, disintegration, friability, dosage, uniformity of unit doses and dissolution profile.
The results showed that samples R, G1, G2 and S1 passed all the tests performed and
samples S2 failed the dosage test, not reaching the specifications recommended in_the 6th
edition_of the Brazilian Pharmacopoeia. from these results, it is concluded that, with the
exception of the sample determines S2, all are considered pharmaceutical equivalents of the

reference drug.

KEYWORDS: Analysis; therapeutic equivalence.

1. INTRODUCAO

A dor é a causa mais comum da busca de cuidados médicos, quando manifestada de forma
nao controlada pode diminuir significativamente a_qualidade de vida dos pacientes. Os

analgésicos constituem a base principal para o tratamento farmacoldgico, principalmente os
classificados como nao opioides, indicados como os mais eficazes para 1° linha de
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tratamento (VAZ, 2013; WATSON, 2021).
Dentre eles, destaca-se o paracetamol, um farmaco que possui agdo analgésica e
antitérmica, utilizado principalmente para tratamento de dores leves a moderadas. Devido a
sua pouca interagdo com outros medicamentos e sua elevada seguranga em doses
terapéuticas, & um dos medicamentos mais utilizados nos dias atuais (BRUM et al., 2012).

O Paracetamol (N-(4-hidroxifenil) acetamina) possui uma ampla janela terapéutica e se
caracteriza como um medicamento isento de prescricao médica (MIP’s). £ mediado pela
bincks dgic s indrqicas | inibidor da sint |

prostaglandinas, possui efeito analgésico e antipirético (CASTRO, 2014).

Para_que um medicamento chegue ao mercado consumidor brasileiro, € necessario que
tenha sua qualidade, sequranca e eficcia terapéutica avaliadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, o que acontece através de um processo de registro. Para que se possa
obter esse registro, € necessario que os mesmos passem por_estudos de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia (BRASIL, 2019).

Estudos d waléncia f S : | jos. fkico- sulinicos. qus
comprovam que dois medicamentos possuem a mesma forma farmacéutica, mesma via de
administracao e mesma quantidade da mesma_substancia ativa, podendo ou_ndo conter
excipientes idénticos (BRASIL, 2010).

Ja os estudos de bioequivaléncia demonstram que os medicamentos apresentam a mesma
biodisponibilidade, isto &, velocidade e extensdo da absorgao. Estudos que podem também
garantir_a_intercambialidade de um medicamento, ou seja, a sua substituicdo de forma
segura por seu respectivo genérico ou similar (PUGENS, 2007).

Entretanto, a resolucao de diretoria de colegiado 37/2011 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)_determina as condi¢Ges para isentar um medicamento de passar por
testes de biodisponibilidade. A determinacédo da bioisencao dos farmacos pode ser baseada
no sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB), em razao da sua forma farmacéutica ou
em relagao a sua dosagem. A_bioisencdo possibilita_gue um ensaio in vivo possa ser
substituido por testes in vitro, Sendo assim, os medicamentos classificados como bioisentos
podem ser intercambiaveis, se aprovados nos testes de equivaléncia farmacéutica (BRASIL,
2011a).

O paracetamol foi_classificado pela ANVISA _como um farmaco candidato a bioisengao
através do SCB, por se tratar de um medicamento genérico de uso oral com liberacao
imediata,_possuindo alta permeabilidade intestinal comprovada através de estudos clinicos

em_seres humanos, ampla faixa terapéutica e inexisténcia de evidencias de problemas de
biodisponibilidade devido a sua formulagao (BRASIL, 2011b)..

Assim,_o_objetivo desse trabalho foi realizar analises de equivaléncia farmacéutica de
comprimidos de paracetamol 750 mg comercializadas na cidade de Cascavel-PR.

2. METODOLOGIA

Foram adquiridas amostras de comprimidos de paracetamol 750 mg em uma farmacia de
dispensacao localizada na cidade de Cascavel-Pr, as quais estavam dentro do prazo de
validade e do mesmo lote, designadas: R (medicamento referéncia), G1 e G2 (medicamentos
genéricos) e S1 e S2 (medicamentos similares)..

A Resolucao-RDC n® 31, de 11 de agosto de 2010 determina que os Medicamentos Teste e
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de Referéncia devem atender todos os requisitos da monografia individual especificados na
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010).

Assim, realizou-se todas as analises em triplicata, conforme metodologias da Farmacopeia
Brasileira VI edi¢do e o Guia para realizacdo do estudo e elaboracdo do relatério de
equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucdo no laboratério de Tecnologia Farmacéutica
do Centro Universitario da Fundagao Assis Gurgacz — FAG.

Para determinacao do peso, 20 comprimidos de cada amostra foram pesados em balanca
analitica GEHAKA-AG200 e posteriormente determinado seu peso médio, desvio padrdo e
coeficiente de variacao.

Na avaliacdo do teste de dureza um total de 10 comprimidos foram submetidos ao
aparelho Durémetro modelo 298-AT (Nova ftica) e determinou-se a dureza de cada
amostra pela média dos resultados.

O teste de friabilidade consistiu em pesar 10 comprimidos de cada lote, e submeter os
mesmos ao aparelho friabilometro modelo EF-1W (Eletrolab) realizando-se a média a partir
de trés determinagdes.

Para a realizacdo do teste de desintegracao um total de seis comprimidos foram
submetidos a cada tubo da cesta do aparelho desintegrador Eletrolab, modelo ED-2L. O
inicio do teste e o crondmetro foram acionados simultaneamente, determinando-se assim @
temnn.dn.dﬁsmegmmmmm

A analise de as _foi reali : 2

de peso (VP) e a partir dgs_msultadgs_cal_culg_msem]gr_dg_a;gﬁam através da equagao:
0000 -100-001+60s

Para o perfil de dissolucdo, em aparelho dissolutor Nova Etica — 299 foram submetidos 6
comprimidos de cada lote, As aliquotas foram retiradas a cada 5 minutos até finalizado o
tempo de 30 minutos, repondo o meio a cada coleta. Por fim, realizou-se a leituras das
amostras em_espectrofotometro no comprimento de onda de 243 nm, utilizando tampao
fosfato pH 5,8 como branco..

A curva de calibragao foi construida a partir de 5 solugdes padrao, nas concentragoes de
0,000125%, 0,00025%, 0,0005%, 0,0010% e 0,0020%, utilizando como_padrao a substancia
paracetamol Lote 1910814, fabricante SM Empreendimentos Farmacéuticos Ltda e tampao
fosfato pH 5,8 como branco.

Observa-se no Grafico 1, que os valores de linearidade (2 = 0,9991) se encontram dentro
das especificagdes descritas na RDC N° 166, de 24 de julho de 2017, que exige parametros
acima de r = 0,990.

Para determinar o teor de paracetamol contido nas amostras, foram pesados e pulverizados

20 comprimidos. A quantidade de farmaco presente nos comprimidos foi determinada pelo
meétodo de espectrofotometria em comprimento de onda de 257 nm._

A determinagdo de teor foi realizada em triplicata para cada uma das 5 amostras testadas.

Para constituir a_curva de calibracao, foram utilizadas 5 solug6es padrdes nas concentragoes
0,0001875%, 0,000375%, 0,00075%, 0,0015% e 0,0030% utilizando paracetamol Lote
1910814, fabricante SM Empreendimentos Farmacéuticos Ltda e solugao de hidroxido de
sodio 0,01M como branco. Pode-se observar na curva de calibragao abaixo apresentada no

gréfico 2, a obtencao de linearidade r* = 0,9988, valor este também dentro dos pardmetros
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exigidos pela legislagao.
Por fim, a partir dos resultados obtidos a analise estatistica foi verificada calculando-se os
desvios padrao e coeficiente de variacao para cada um dos ensaios realizados.
3. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
A tabela 1 apresenta os valores obtidos para peso médio, desvio padrio e coeficiente de
variacao de cada amostra apalisada.
TABELA 1 — Peso médio, desvio padréo e coeficiente de variagao.
RG1G25182
Peso médio (mg) 830,8 832,7 821,0 881,7 942,6
Desvio padrao (mg) 5,87 4,72 5,84 10,22 6,50
Coeficiente de variacao (%) 0,70 0,56 0,71 1,15 0,69
Fonte: autor
A Farmacopeia Brasileira VI edicdo (2019)_determina que para comprimidos com peso igual
ou superior a 250 mg pode-se ter uma variagao * 50%. Na avaliagdo dos resultados,
nenhum comprimido analisado ficou fora dos limites determinado, sendo assim todos as
amostras atenderam a especificagao.
Os valores de CV mostraram-se similares aos estudos de Amorim (2019), que também
realizou teste de peso médio em comprimidos de paracetamol referéncia e genérico.
Ambos apresentaram valores de variacao de 1,01%.
O peso médio de comprimidos relaciona-se com a sua dose terapéutica, influenciando na
concentracao de principios ativos presente em cada dose. Quando ndo de acordo com as
especificacdes estabelecidas pela legislacdo, podem indicar uma sobredose ou subdose,
assim, o farmaco pode tanto ndo ter o seu efeito esperado como gerar efeitos adversos ou
toxicos (BRAGA et al., 2020).
Na tabela 2 encontra-se gs resultados obtidos para o teste de dureza.

Tabela 2 - dureza média dos comprimidos e coeficiente de variacao,
RG1G251S2

Média (KgF) 159152 14144 11,9

Coeficiente de variagao (%).11,8 9,5 19,5 17,4 37,6

Fonte: autor

Os resultados para o coeficiente de variagdo da dureza apresentaram-se semelhantes ao
observado por Melo et al. (2006) gque ao avaliarem_comprimidos similares de acido
acetilsalicilico, encontraram valores para coeficiente de variacao de 9,24%, A literatura oficial

nao traz parametros maximos para este teste, indicando que o ensaio & apenas de carater
informativo.

De acordo com Kurovski et al. (2018) quanto maior a dureza menor sera a porosidade
indicada pelo comprimido, e consequentemente, resultara na capacidade do_liquido de
fissoluchio : is| 5 i 30 do f2 :

Segundo Coridiola et al. (2016) o teste de dureza & significativo pois a partir dela se garante
a resisténcia dos comprimidos a abrasdes e choques mecanicos durante todo o processo de
produgao, transporte e manuseio.

Tabela 3 - Friabilidade média dos comprimidos e coeficiente de variacao..
RG1G2S152
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Media (%) 0,08 0,04 0,09 0,35 0,20
Coeficiente de variagao (%) 24,72 25,40 10,59 163 4,59
Fonte: autor

A tabela 3 apresenta os resultados médios gbtidos a partir do teste de friabilidade. Sequndo
a Farmacopeia Brasileira 6° edicdo pode-se tolerar perda igual ou inferior a 1,5%, sendo
assim, todas as amostras foram aprovadas.

A frabilidade tem a finalidade de determinar o quao resistentes os comprimidos sao a

perda de peso, quando submetidos a choques mecanicos. Durante toda a fabricagao,

armazenamento e transporte, os comprimidos sofrem colisées que podem ocasionar em
perda de principio ativo, comprometendo sua eficacia terapéutica (PEIXOTO et al, 2005;
CORIDIOLA et al,, 2016).

Silva et al. (2020)_ao realizar teste de friabilidade para medicamentos de referéncia,
genéricos e similares contendo atenolol 25 mg. ndo obteve resultados de friabilidade
superiores a_03% em nenhuma das amostras, estando todas de acordo com as
especificagdes da Farmacopeia 6° edicao.

Tabela 4 - Tempo médio de desintegragao dos comprimidos

RG1G25S15S2

Tempo (min) 02:30 01:05 01:52 02:32 01:10

Fonte: autor

A legislagao vigente determina que para comprimidos de Paracetamol, 0 maximo para a sua
completa desintegracdo ndo deve exceder o tempo de 30 minutos. Ao analisar 0s
resultados todas as amostras apresentaram tempo de desintegracao semelhantes e de
acordo com as especificacbes da Farmacopeia Brasileira..

A desintegracdo dos comprimidos esta diretamente relacionada com a sua absor¢io e
biodisponibilidade, considerando que ele so ira ser absorvido depois de dissolvido
(CORIDIOLA et al., 2016).

Em estudos de Brum et al. (2011) que avaliou um medicamento referéncia e oito genéricos
contendo paracetamol, foram encontrados resultados entre 1 e 6 minutos de tempo de
desintegracdo. Resultados também dentro dos parametros exigidos pela legislagdo. Valores
semelhantes para estudos com os mesmos objetivos sao satisfatérios para comprovar e
assegurar a_qualidade e seguranca do medicamento comercializado.

Tabela 6 — Teor de paracetamol contido nas amostras
RG1G2515S2

Teor (%) 97,19 95,31 95,66 100,07 90,24

Coeficiente de variagao (%) 2,734 1,269 3,7

Fonte: autor

Descrita na_monografia_de medicamentos da Farmacopeia Brasileira 6° edicdo, os
comprimidos de paracetamol devem apresentar, no_minimo_95% e no _maximo _105% da
quantidade declarada do ativo. Pode-se observar através dos resultados somente a amostra
§2 nao atende a especificagao da legislagao, pois apresentou teor de apenas 90,24%

Brum et al. (2012) também observou que das amostras de paracetamol submetidas a
analises, uma nao foi aprovada pois continha somente 94,05% da quantidade de principio
ativo declarado.
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Como observado por Cleto (2012), concentragoes muito baixas podem levar a uma falha
terapéutica e comprometer o quadro clinico do paciente. Além disso, nao sao considerados
equivalentes ao medicamento de referéncia, pois nao atenderam a todas as especificagoes.
A tabela 7 apresenta os resultados do teste de uniformidade de doses unitarias em
porcentagem da quantidade de farmaco estimada por dose unitaria, seu desvio padrao (DP)
e valor de aceitacao (VA)..
Tabela 7 - Teor das amostras, Desvio padrdo e Valor de aceitacdo,
RG1G25182
Amostra TEOR (%) TEOR (%) TEOR (%) TEOR (%) TEOR (%)
197,69 95,86 95,95 100,45 91,63
2 96,62 94,17 95,34 100,89 90,55
397,04 95,51 94,61 97,93 90,50
496,60 96,60 9548 101,58 92.54
598,51 94,92 96,64 101,60 90,71
6 96,69 94,13 95,39 99,78 90.63
797,44 95,42 94,03 99,49 92,18
898,83 95,22 94,71 101,12 91,24
998,18 95,36 93,51 100,56 90,79
10 97,89 96,07 97,27 100,27 92,27
DP 0,59 0,60 1,50 1,10 1,09
VA 1,43 1,46 3,60 2,64 2,63
FONTE: autor
Na confrontagao dos resultados com as especificagdes, observou-se que todas os produtos
analisados estavam de acordo com a especificacao farmacopeica, onde o valor de VA
inferior a 15, todas foram aprovadas no primeiro gstagio da analise..
O teste de uniformidade de doses assegura a administracao de doses corretas, visto que ela
avalia a_quantidade de componente ativo em unidades individuais de cada lote, utilizando o
peso individual de cada comprimido e seu teor, previamente determinado (BRASIL, 2019).
O grafico 3 apresenta o perfil de dissolucao das amostras contendo paracetamol.
Os resultados se mostraram dentro_dos parametros farmacopeicos para a tese de
dissolugdo, onde no 80% da guantidade declarada de paracetamol se dissolve em 30
minutos.
ARDC n° 31, de 11 de agosto de 2010 determina que para dois perfis de dissolucao sejam
considerados correspondentes, devem ao final do teste, apresentarem resultados muito
semelhantes.
As amostras se_dissolveram _acima de 85% em 15 minutos, entdo sao_considerados
medicamentos de dissolu¢ao muito rapida. Portanto, suas medidas de fatores de diferenca e
semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de ambos os perfis (fator f1 e f2) perdem o
poder discriminativo, ndo sendo necessario calcula-las. Assim, as amostras foram aprovadas
ja nos primeiros 5 minutos de teste.
Segundo Martinello (2005) sua classe biofarmacéutica, o paracetamol pertence ao grupo
dos farmacos altamente soldveis, ou seja, possui uma velocidade de dissolugdo muita
rapida.
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Por conta disso, devido a sua alta permeabilidade e solubilidade o paracetamol é isento de
passar por testes de bioequivalencia farmacéutica para serem disponivel a comercializagao
(BRASIL, 2011).

De acordo com Brum et al. (2011)_na avaliacdo do potencial de comprimidos liberarem o
seu principio ativo, o teste de dissolucdo é considerado o mais relevante, pois a extensdo da
absorcdo resulta da velocidade de dissolugédo do farmaco, e consequentemente, sua
resposta clinica..

Além disso, Coridiola et al. (2016) cita que excipientes utilizados para a producdo dos
comprimidos as varias etapas do processo de producdo e a solubilidade do farmaco
também podem interferir na sua dissolugdo.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os comprimidos de paracetamol 750mg submetidos a analises de equivaléncia farmacéutica
tiveram resultados dentro dos parametros exigidos para as amostras R, G1, G2 e S1 nos
testes de peso meédio, dureza, friabilidade, doseamento, desintegracao, uniformidade de
doses e perfil de dissolugao, ja a amostra S2 nao foi aprovada no teste de doseamento.
Com a percepgao dos resultados, pode-se afirmar que os medicamentos contendo
paracetamol analisados atendem aos parametros de gqualidade preconizados pelas
legislages e com excegao da amostra S2, todas foram consideradas equivalentes

farmacéuticas do seu medicamento de referéncia.
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